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難治性心不全治療では、心臓移植以外には有効な手段がない。iPS 細胞は倫理的問題、免疫拒絶がな
いことから将来の再生医療のツールとして期待されている。我々は血液中 T リンパ球とセンダイウイ
ルスを用いて、0.1 ml の血液から 1 ヶ月でゲノムを損傷しない iPS 細胞樹立法を開発した。これらの
iPS 細胞は in vitro でも心筋を含む 3 胚葉系に分化すること、残存ウイルスは完全に消滅すること、ゲ
ノム染色体に異常のないこと、マウスに移植すると奇形腫を形成し、多分化能を有することを証明し
た。さらに、我々はマウス胎児胚の心臓予定領域に発現する液性因子をスクリーニングし、いくつか
の心筋細胞分化過程に重要な働きを有する因子を同定した。これらの因子のうち、未分化幹細胞から
前方中胚葉への誘導する過程に Noggin が有効であること、前方中胚葉から心筋細胞への分化誘導因子
Wnt、早期心筋細胞の細胞分裂を誘導する因子として G-CSF を見出した。これらを用いることにより、
マウス、サル、ヒトの ES 細胞および iPS 細胞は効率的に心筋細胞を分化誘導可能であった。さらに、
細胞のエネルギー代謝酵素に関するトランスクリプトーム解析、メタボローム解析を利用することに
より、心筋細胞と iPS 細胞のエネルギー代謝の差異があることを明らかにし、これを利用して心筋細
胞と混在する未分化幹細胞および非心筋細胞と分離する方法を開発した。また、心筋細胞デバイスの
開発と細胞移植法を開発し、再生心筋細胞を壊死させずに効率的に移植することが可能となった。こ
れらを用い、ブタ心臓を用いて心筋梗塞モデルを作成し、これに再生心筋細胞移植を行うことにより、
心機能の改善を観察した。本講演では心筋再生医療の現状を報告し、近未来に於ける最新治療法をご
理解頂ければ幸甚である。
